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(CD44 の新しいリガンドは，造血系細胞で特異的に産生されるプロ
テオグリカン，セルグリシンである。)
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論文内容の要旨
【目的】
本研究は，リンパ球活性化，がん転移などに関与する細胞表面接着分子である CD44 の新しいリガンドを同定し，そ
の機能を検索することを目的として行った。
【方法ならびに成績】
マウス細胞傷害性T細胞 CTLL -2 の培養上清中より. CD44 に特異的に結合する高分子量の硫酸化糖タンパク質
gp600 を DEAE. ゲルろ過，ハイドロキシアパタイトそれぞれのカラムを組み合わせることによって完全精製し，精製
gp600 を用いて以下のことを明らかにした。
① gp600 は CD44 に特異的に結合する:リコンビナント CD44は固相化した精製gp600 に濃度依存性に結合する
こと. CD44陽性細胞は固相化した精製 gp600 に結合するが. CD44陰性細胞は結合しないこと. CD44陽性細胞
の gp600 への結合は抗CD44抗体で完全に阻害されること，精製gp600 は蛍光標識ヒアルロン酸の細胞表面CD44
への結合を特異的に阻害すること，から. gp600 が CD400 に特異的に結合することを示した。
② gp600 はコンドロイチン 4硫酸型のセルグリシンである:精製 gp600 のコアタンパク質のN末端アミノ酸配
列を決定した結果. gp600 のコアタンパク質は免疫造血系細胞に限局して産生されているプロテオグリカンであ
るセルグリシンのコアタンパク質と一致した。さらに gp600 産生細胞でセルグリシンの mRNAが検出されるこ
と，セルグリシンが蓄積する細胞内頼粒にリコンビナント CD44が結合すること，を示し. gp600 コアタンパク質
はセルグリシンと同一であることを明らかにした。 gp600/セルグリシンのコンドロイチナーゼ消化産物をHPLC
で解析することにより. gp600 の構成グリコサミノグリカン鎖はコンドロイチン 4硫酸であることを示した。以
上の結果から. gp600 はコンドロイチン硫酸型セルグリシンであることを明らかにした。
③ gp600 セルグリシンは活性化型 CD44 に結合し，細胞傷害性T細胞を活性化する: CD44 の既知のリガンドへ
の結合能は調節を受けており，リガンド結合能を有する活性化と，リガンド結合能を有さない不活性型が存在する
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ことが報告されている。 gp600/セルグリシンへの結合能を有することを示した。さらに，セルグリシンは活性化
型CD44に結合し，細胞傷害性T細胞を活性化することによって脱頼粒を促進することを示した。既知のリガンド
であるヒアルロン酸は細胞傷害性T細胞の活性化を引き起こさなかったことから，セルグリシンは CD44の免疫造
血系における機能を媒介するユニークなリガンドである可能性を提示した。
【総括】
本研究では，免疫造血系細胞で限局して産生されているプロテオグリカンであるセルグリシンがCD44の新しいリガ
ンドであることを明らかにした。さらに，セルグリシンは細胞傷害性T細胞の活性化を引き起こすこと，ヒアルロン酸
にはその活性が認められないことを示し，セルグリシンが他のリガンドとは異なる生理機能を媒介する可能性を提示し
た。
論文審査の結果の要旨
本論文は，免疫造血系において重要な役割を果たす接着分子 CD44 の新しいリガンドの精製，同定，および生理機能
の解析に関するものである。著者は細胞傷害性T細胞株培養上清から CD44結合性糖タンパク質gp600 を精製し， CD44 
への結合特異性を複数の実験系を用いて証明した。さらに精製 gp600 のアミノ酸配列を決定し，それが免疫造血系細
胞に限局して産生されるプロテオグリカン，セルグリシンであることを明らかにしその生化学的性状，生理機能にま
で言及している。本研究に一貫した論理性が認められ，内容においても新規性が高いことから，本学博士(医学)の学
位授与に値するものと認める。
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